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Resumen

Presentacion del caso. Hombre de 32 afos que debuta con cuatro afos de temblor con predominio en miembros pélvicos
activado por bipedestacion y marcha, mejoria al reposo y en decubito. En el curso de su enfermedad desarrollé temblor de
intencion, disartria ataxica y ataxia de la marcha. En el examen fisico se verifica disartria atdxica, cuadriparesia, hiperreflexia
pélvica, dismetrias y disdiadocinesia bilaterales, ademas de temblor disténico en reposo, postura e intencion de predominio
derecho. Intervencion terapéutica. Se inicia tratamiento sintomatico de temblor con clonazepam 1 miligramo cada 12
horas y gabapentina 300 miligramos por la noche, con mejorfa sintomética. Electromiografia confirma temblor de 9 Hertz
en cuddriceps, 7 Hertz en biceps braquial; la resonancia magnética cerebral revela lesiones hiperintensas en T2 y FLAIR con
compromiso en vias cerebelosas de salida, y regiones cortico-subcorticales sugestivas de enfermedad desmielinizante tipo
esclerosis multiple. Evolucién clinica. Tras establecer diagndstico, se instaurd tratamiento de brote agudo, con mejoria
significativa de temblor y coordinacién motora, reforzando vinculo entre actividad inflamatoria desmielinizante y expresion
clinica de temblor. Este caso resalta la relevancia de una caracterizacion fenomenolégica del temblor en la esclerosis
multiple, destacando presentaciones atipicas, como el temblor de Holmes, cuya identificacion mejora la correlacion clinico-
radiolégica y el enfoque terapéutico.
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Abstract

Case presentation. A 32-year-old man who presents with four years of tremor with predominance in pelvic limbs, activated
by standing and walking, improving at rest and in decubitus. In the course of his disease, he develops intention tremor,
ataxic dysarthria, and gait ataxia. Physical examination revealed ataxic dysarthria, quadriparesis, pelvic hyperreflexia, bilateral
dysmetria and dysdiadochinesia, as well as dystonic tremor at rest, posture, and intention, predominantly right. Treatment.
Symptomatic treatment of tremor is started with one milligram of clonazepam every 12 hours and gabapentin 300 milligrams
at night, with symptomatic improvement. Electromyography confirms tremor of 9 Hertz in quadriceps, 7 Hertz in biceps
brachii; brain magnetic resonance imaging reveals hyperintense lesions in T2 and Fluid-Attenuated Inversion Recovery with
involvement in cerebellar outflow tracts, and cortico-subcortical regions suggestive of multiple sclerosis type demyelinating
disease. Clinical evolution. After establishing the diagnosis, treatment of the acute flare was initiated, with significant
improvement in tremor and motor coordination, reinforcing the link between demyelinating inflammatory activity and
the clinical expression of tremor. This case highlights the relevance of a phenomenological characterization of tremor in
multiple sclerosis, including atypical presentations such as Holmes tremor, whose identification improves clinical-radiological
correlation and therapeutic approach.
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Introduccion

El grupo de trabajo de la Sociedad Interna-
cional de Parkinson y trastornos del movi-
miento (IPMDS), define temblor como mo-
vimiento involuntario, ritmo y oscilatorio de
una o varias partes'. Es uno de los motivos

mas frecuentes de consulta en clinicas neu-
rolégicas especializadas de movimientos
anormales. El temblor puede clasificarse
segun la condicion que lo desencadena, ya
sea en reposo o accion, pudiendo presen-
tarse de forma aislada o en combinacién
de ambos componentes'.
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El temblor de Holmes (TH) fue descrito
originalmente en 1904 por el Dr. Gordon
Morgan Holmes como temblor de baja fre-
cuencia (< 4,5 Hz), caracterizado por la com-
binacidon de tres componentes: presencia
en reposo, exacerbacion en postura e inten-
sificado en accion® TH afecta, principalmen-
te, extremidades proximales y surge debido
a lesiones localizadas en tronco encéfalo
superior, tdlamo y cerebelo. Las lesiones in-
volucran especificamente vias cerebelo-
tdlamo-corticales y dentato-rubro-olivares®.

Debido a la afectacion de multiples redes
y estructuras del sistema nervioso central, el
TH suele coexistir con otras manifestaciones
neurolégicas como bradicinesia, espastici-
dad, ataxia, distonia y oftalmoplejia*. Gene-
ralmente los sintomas aparecen de manera
diferida entre un mes a 24 meses luego de
la injuria cerebral’. Este intervalo de latencia
puede explicarse por procesos de reorgani-
zacion patoldgica®. Su causa etioldgica es
muy diversa, desde trastorno cerebrovas-
culares isquémicos o hemorragicos, que
juntos representan el 50 % (48-55 %) de los
casos de presentacion®, hasta lesiones trau-
maticas (17 %), infecciones (10 %) o lesiones
desmielinizantes (10 %)*. El presente caso
documenta una presentacion infrecuente
de TH como sintoma inicial de esclerosis
multiple (EM), con confirmacién diferida
ocho afios mas tarde. La descripcion preten-
de aportar evidencia a la variabilidad clinica
del temblor en esta enfermedad y destacar
la importancia de reconocer presentaciones
atipicas para evitar retrasos diagndsticos.

Presentacion del caso

Hombre de 32 anos, salvadorefo, des-
empleado, etilista ocasional de aproxima-
damente una vez al mes, consumidor de
multiples drogas ilicitas entre ellas, cocaina,
crack y marihuana, que refiere haber sus-
pendido hace tres anos.

Hace cuatro afos presentd inicio de
temblor de tipo insidioso, a predominio en
miembros pélvicos, que se activaban con la
bipedestacion y la marcha. Esto dificultaba
las actividades diarias y se exacerbaba con
las emociones fuertes. Ademas, refiere que
hace tres afos inicia alteracién en la proso-
dia, con progresién de temblor a miembro
toracico derecho dificultando la toma de
objetos y escritura. Desde hace un afo el
paciente explica que el temblor generaliza-
do contribuyd a multiples detenciones por
agentes policiales por aparentar encontrar-
se en estado de ebriedad.

Finalmente, desde hace tres meses
presenta incapacidad para realizar sus ac-
tividades diarias como alimentarse, ves-

tirse y deambular. Por tal motivo, fue eva-
luado en hospital periférico donde se
refiri¢ al drea de neurologia del hospital de
tercer nivel de atencion.

Examen fisico

Se recibe en el hospital de tercer nivel para
ser evaluado en la clinica de movimientos
anormales, con hallazgos al examen neu-
rolégico de disartria ataxica; cuadriparesia
proximal y distal 4/5 segun escala de fuer-
za muscular de Medical Research Council
modificada (MRC-m). Ademas, presentd re-
flejos bilaterales de estiramiento muscular
(REM) patelar y aquileo 3+; disdiadocinesia
bilateral de predominio derecho, dismetrias
hipermétricas bilaterales de predominio
derecho; marcha atéxica, pero sin ataxia
troncal, cuantificando un total de 22 pun-
tos en la escala para valoracion y califica-
cion de ataxia (SARA)S.

Se evalué al paciente utilizando la esca-
la de evaluacion y calificacion de temblor
esencial (TETRAS)’, quien presentd temblor
en reposo, postural y de intencién en miem-
bros superiores (3,5 puntos); temblor en re-
poso, postural y de intencion en miembros
inferiores (cuatro puntos); espiral de Arqui-
medes (cuatro puntos); aproximacion de
dos puntos (3,5 puntos); temblor a la bipe-
destacion (cuatro puntos). El paciente obtu-
vo un total de 23,5 puntos en subescala de
funcionamiento y 35 puntos en escala de
actividades de vida diaria, para un puntaje
total 58,5 puntos. Es importante aclarar que
la escala TETRAS se encuentra validada uni-
camente para temblor esencial, sin embargo,
fue utilizada en este caso con fines descripti-
vOs, para cuantificar los parametros de tem-
blor postural y de accion, dado que actual-
mente no hay una escala especifica para TH
(Material suplementario 1),

Diagnéstico clinico

El paciente fue ingresado en el servicio de
neurologia con diagnostico de temblor or-
tostatico. Se realizd una biometria hemadtica,
quimica sanguinea, niveles de vitamina B12,
perfil tiroideo, estudios neurofisioldgicos
(electroencefalograma y neuro conduccién
de cuatro extremidades) sin anormalidades.
La electromiograffa de miembros pélvicos
reportd frecuencia de 9 Hz en bipedesta-
cion y miembros toracicos 7 Hz en activa-
cion (Figura 1y Figura 2).

Intervencion terapéutica

Se inici6 manejo con gabapentina 300 mg
por la noche, clonazepam 1 mg cada 12 h,
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con mejoria de temblor a la bipedestacion
(Material suplementario 2). Se realizd una
resonancia magnética cerebral que reporta
multiples lesiones hiperintensas en secuen-
cias potenciadas en T2 y FLAIR con distri-
bucion multifocal y aleatoria en ambos he-
misferios cerebrales en localizacién cortical,
yuxtacortical y subcorticales en disposicion
perpendicular al sistema ventricular (dedos
de Dawson), lesiones similares en talamos,
tronco encéfalo (puente) y médula espinal
segmentos C1-C3 (Figura 3).

Bajo sospecha de enfermedad desmielini-
zante tipo esclerosis multiple se complemen-
ta con banda oligoclonales, presentes en
estudio de liquido cefalorraquideo. Se inici¢
tratamiento con esteroides endovenosos 1 g
cada difa, por cinco dias, con posterior eva-
luacion de temblor y coordinacién de mo-
vimientos cuantificando, respectivamente
48,5 puntos (29+19,5) en TETRAS, 19 puntos
en SARA'y 6,5 puntos en escala de estado de
discapacidad de Kurtzke (EDSS). Se inicio tra-
tamiento con azatioprina inmunosupresores,
al no contar con fdrmacos modificadores de
enfermedad, a dosis de 1 mg/kg de pesoy se
incrementa dosis de gabapentina a 600 mg
por la noche més clonazepam cada 12 hrs,
con el objetivo de optimizar el tratamiento
sintomatico de temblor que era la sintoma-
tologia mas discapacitante en el paciente,
recibié el alta hospitalaria con seguimiento
para control en un mes.

Evolucion clinica

Se realiza evaluacion de seguimiento al
mes, con un total de 50 puntos (30+20)
de TETRAS, 17,5 puntos de SARA vy 6,5
puntos EDSS (Tabla 1).

Desde el eje clinico se considerd un
sindrome termégeno con signos neurold-
gicos adicionales, subtipo temblor de Hol-
mes; mientras que, desde el eje etioldgico
una enfermedad desmielinizante del siste-
ma nervioso central, tipo esclerosis multi-
ple primaria progresiva.

Discusion

La esclerosis multiple es una enfermedad
desmielinizante  inmunomediada  que
afecta al sistema nervioso central en el
intervalo de edad de 20 a 40 anos, siendo
causa principal de discapacidad en
poblacidon econdmicamente activa. Dentro
de los sintomas mas comunes se destaca el
temblor con una prevalencia de 25 al 58 %
de los casos, esto incluye una de las tres
principales caracteristicas junto al nistagmo
y la disartria ataxica, descritas desde el siglo
pasado por Charcot en 1877°.

Segun datos de la més grande base po-
blacional norteamericana de pacientes con
de esclerosis multiple (NARCOMS), se obser-
van prevalencias de 45 al 46,8 % con predo-
minio de temblor de accion (postural y ciné-
tico) de distribucion en orden de frecuencia
miembros superiores (extremidad domi-
nante), voz, cabeza, tronco y miembros infe-
riores'®. En cuanto al tipo de temblor que se
presenta con mayor frecuencia, el temblor
de accién reporta un 18-64 % de los casos;
temblor de intencidon se presenta en un
12 % - 44 %; temblor en reposo en un 30 %;
temblor postural en un 20 %y en menos del
10 % de los casos se presenta temblor ru-
bral'". Es importante tener en cuenta estos
datos, ya que es una de las manifestaciones
motoras mas incapacitantes' "2

EI TH, también denominado temblor ru-
bral, es una forma de temblor de baja fre-
cuencia (2-4 Hz) que combina componen-
tes de reposo, postural e intencional y cuya
fisiopatologiainvolucralesion simultdnea de
las vias cerebelotaldmicas, nigroestriatales y
rubrotaldmicas. Clasicamente, estd asocia-
do a lesiones estructurales en mesencéfalo,
tdlamo y region perirubral; sin embargo, los
eventos vasculares (infartos y hemorragias)
son las causas mas reportadas en series cli-
nicas y revisiones sistematicas'.

En el paciente descrito, el cuadro clini-
co fue al inicio interpretado como temblor
ortostatico, debido a la marcada dificultad
para bipedestacion y marcha. No obstante,
de acuerdo con la definicion de la Sociedad
Internacional de Parkinson vy trastornos del
Movimiento (IPMDS-2018), el temblor ortos-
tatico se define como la «sensacion subjeti-
va de inestabilidad durante bipedestacién
y en casos severos durante la marcha que
mejora a la sedestacion y decubito, con-
firmada por patrén electromiogréfico de
13 a18 Hz»'. Es una sensacion subjetiva de
inestabilidad, secundaria a un temblor de
alta frecuencia, por lo que la manifestacion
clinica es imperceptible y solo es medible
mediante electromiografia. En contraste,
el caso presentado muestra temblor clini-
camente visible, de baja frecuencia (tem-
blor de miembro superior 7 Hz; temblor de
miembro inferior 9 Hz), presente en reposo,
postura e intencién, con incremento a la
bipedestacién y marcha, lo que permitio
reclasificarlo como TH.

La fenomenologia observada se acom-
pand de posturas disténicas tipo «spooning
en manos, lo que sugiere la coexistencia de
componente distonico'. La resonancia mag-
nética evidencio lesiones en el outflow cere-
beloso y probable afectacion nigroestriatal,
hallazgos neuroanatémicos que concuerdan
con la fisiopatologfa descrita para TH.
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Vasto medial derecho

A Polifasico ASimple M Media

4
B D Vastus medialis
1=
= A
01 = 2mV
0,055 !
0 25 50ms
Barridos Amplitud Duracion  #Fases #Vueltas  Espesor  Frecuencia
Musculo: \Y% ms Hz
Vasto medial
derecho
Media TODAS - 631 36,0 8 12 2,49 9
Total de MUPs 1 - - - - - -
% Polifasico 100 % - - - - - -
1,1 40 631 36,0 8 12 2,49 9

Figura 1. Resumen de potenciales de accién motora. Se evidencia la frecuencia registrada en vasto medial para
temblor de miembros inferiores, con el paciente en bipedestacién.

Abductor corto del pulgar derecho
A Polifisico ASimple B Media

4 —
B A
D Abductor pollicis brevis
1
= 2
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Barridos Amplitud Duracion  #Fases #Vueltas  Espesor Frecuencia
Musculo: uv ms Hz

Abductor corto

del pulgar

derecho

Media TODAS - 2454 36,0 17 45 3,05 7
Total de MUPs 1 - - - - - ,
% Polifasico 100 % - - - - . ,
11 20 2454 36,0 17 45 3,05 7

Figura 2. Resumen de potenciales de accion motora, donde se evidencia frecuencia registradas en abductor
corto del pulgar para temblor de miembro superior, con extremidades en reposo.
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Figura 3. RMN cerebral en equipo Avanto 1,5 teslas, secuencias ponderadas en T1 y FLAIR.
(A) Corte sagital ponderado enT1 se observan lesiones hipointensas en el margen del cuerpo
calloso (interfaz calloso-septal) y algunas con disposicién perpendicular al sistema ventricular.
(B) Corte axial, secuencia FLAIR, se observan lesiones hiperintensas corticales, yuxtacorticales,
subcorticales (tdlamo bilateral) y periventriculares confluentes que entran en contacto con
superficie ependimaria. (C) Corte axial, secuencia FLAIR, lesiones hiperintensas corticales
parieto-occipitales bilaterales, yuxtacorticales hipocampales bilaterales e infratentoriales
en puente. (D) Corte axial, secuencia FLAIR, lesiones hiperintensas en ambos hemisferios
cerebelosos. Ninguna lesién presentd realce poscontraste ni restriccion a la difusion.

Tabla 1. Se describen las escalas de evaluacion de fuerza, ataxia y temblor en sus modalidades postural,
intencion y tarea especifica, para valoracion objetiva al examen fisico.

Escala Componente o Primera Postratamiento de Control

subescala evaluacion brote agudo EM Mensual
(13/06/2024) (29/07/2024) (29/08/2024)

Fuerza muscular 4+ 4+ 4+

Medical Research

Council

Valoracion y Total 23 puntos 19 puntos 17,5 puntos

calificacion de ataxia ~ Componentes

(SARA) -Marcha 7 6 5
-Postura 6 5 5
-Sedestacion 0 0 0
-Habla 2 2 2
-Seguimiento de dedo 1,5 1,5 1
-Dedo-nariz 35 1,5 1,5
-Movimientos alternantes 2,5 1,5 1,5
-Talén-rodilla 2,5 1,5 1,5

Evaluaciény Total 58,5 puntos 48,5 puntos 50 puntos

calificacion de Subescalas

temblor esencial -Actividades de vida diaria 35 29 30

(TETRAS) -Funcionamiento 235 19,5% 20*

Estado de - 6,5 puntos 6,5 puntos

discapacidad de

Kurtzke (EDSS) Deambulacién - 6,5 6,5
Sistémico - 6265 6a6,5

* La mejoria fue en el temblor del miembro superior, temblor en el miembro inferior y en la bipedestacion.
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Las sinapsis dafadas tienden a degene-
rarse, reinervarse y reorganizarse con el fin de
restaurar conexiones neuronales funcionales.
En el caso de TH, el proceso ocurre de ma-
nera desorganizada e incompleta, conlle-
vando a una reorganizacion sinaptica mal
adaptativa con conectividad neuronal inefi-
caz y menor liberacién de neurotransmiso-
res, que contribuye a la aparicion del tem-
blor y el retraso caracteristico entre la lesion
inicial y la manifestacion clinica. Los meca-
nismos subyacentes alin no estan comple-
tamente dilucidados®. Ademas, a pesar que
cladsicamente se ha descrito la distribucion
del temblor con predominio de miembros
superiores, existen reportes de su exten-
sién a miembros inferiores', fendmeno que
contribuyd en este caso a la incapacidad de
la marcha, por el tipo de distribucion del
temblor en el paciente.

En cuanto a la atribuciéon de mejoria cli-
nica de temblor y ataxia tras el manejo del
brote agudo con esteroides endovenosos,
complementado con inmunosupresién con
azatioprina, Unico inmunosupresor disponi-
ble en ese momento, el cual debe conside-
rarse con cautela, dado que la neuroimagen
ya mostraba lesiones crénicas al momento
del diagnostico. No obstante, la evolucion
observada puede explicarse por modula-
cion de inflamacion residual y optimizacion
del manejo sintomatico, esto evidencia que,
incluso en fases avanzadas de la enferme-

dad es posible obtener beneficios funciona-
les clinicamente relevantes.

Este caso resalta varios aspectos relevan-
tes, en primer lugar, el TH puede constituir
una forma de presentacion inicial de EM, lo
cual es infrecuente'', en segundo lugar,
que la fenomenologia es esencial en los
trastornos del movimiento, ya que permi-
te evitar diagnoésticos errbneos, en especial
frente a cuadros de temblor atipico; tercero,
que la correlacion clinico radiolégica cons-
tituye un pilar fundamental en la correcta
clasificacion del temblor en EM; cuarto y
ultimo punto, que la intervencién tem-
prana con terapias inmunomoduladores
pueden modificar de manera significativa
la trayectoria de discapacidad y calidad de
vida en estos pacientes.

Finalmente, resulta fundamental consi-
derar diagndsticos diferenciales de temblor
que puedan comprometer extremidades
inferiores en el contexto de esclerosis multi-
ple. Entre ellos se incluyen entidades como:
mioclono segmentario, mioclono ortostati-
co, miorritmia, TH, temblor cerebeloso, tem-
blor funcional, asf como temblor ortostatico
clasico y sus variantes de baja frecuencia
(Tabla 2)'¢. La correcta diferenciacion entre
estas condiciones requiere una integra-
cion fenomenoldgica clinica, registro neu-
rofisiolégico y hallazgos radioldgicos, que
permita una clasificaciéon precisa y mejor
orientacion terapéutica.

Tabla 2. Resumen comparativo de las entidades clinicas que pueden tomarse en cuenta como diagnésticos
diferenciales a considerar en la evaluacion fenomenoldgica del temblor en extremidades inferiores, enfatizando
que solo temblor de Holmes y temblor cerebeloso han sido descritos consistentemente en EM

Entidad Frecuencia Caracteristicas clinicas principales Claves diferenciales

Temblor de Holmes 2-5Hz Reposo + postura + intencion; gran Correlacion con
amplitud; asociado a lesién cerebelosa/ resonancia magnética
nigroestriatal

Temblor cerebeloso 3-5Hz Intencional, irregular, asociado a ataxia Lesion cerebelosa pura

Temblor ortostéatico 13-18 Hz  Sensacién de inestabilidad, clinicamente  Confirmacion EMG

clédsico imperceptible, mejora con marcha

Temblor ortostatico 3-8Hz Temblor visible en bipedestacion, inesta- ~ Mas raro, confundible

lento bilidad, amplitud amplia con cerebeloso

Mioclono ortostatico >9Hz Sacudidas rapidas, irregulares, inestabili- Respuesta parcial a

(variable) dad al estar de pie clonazepam
Mioclono Variable Contracciones ritmicas, limitadas a un No siempre se suprime

segmentario

grupo muscular o segmento

con acciéon

Miorritmia 1-3 Hz

Movimientos lentos, ritmicos, continuos

Asociado a lesiones del
tronco

Wing-beating tremor 2-4Hz

Abduccion de brazos — temblor proximal
de gran amplitud

Lesiones
mesodiencefalicas

Temblor funcional Variable

Distractibilidad, inconsistencia clinica

Hallazgos incongruentes
en exploracién
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Aspectos éticos

El presente manuscrito respeta lo estableci-
do en la declaracion de Helsinki y direccio-
nes éticas internacionales. Se incluyo el con-
sentimiento informado del paciente.
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